PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Testavan 20 mg/g transdermal gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett gram gel innehaller 20 mg testosteron. Ett tryck pa pumpen ger 1,15 g (1,25 ml) gel innehallande
23 mg testosteron.

Hjalpamne med kand effekt: ett gram gel innehaller 0,2 g propylenglykol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Transdermal gel.
Homogen, genomskinlig till 14tt opaliserande gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling med testosteron mot hypogonadism hos man, nér testosteronbrist har
bekraftats genom kliniska symtom och laboratorieanalyser.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna man

Den rekommenderade startdosen for Testavan ar 23 mg testosteron (ett tryck pa pumpen) som
appliceras en gang dagligen. For att sakerstalla en korrekt dosering ska serumtestosteronnivaerna
métas och dosen titreras med jamna mellanrum, for att bibehalla eugonadala serumtestosteronnivaer.

Serumtestosteronnivan ska matas 2-4 timmar efter dosering ungeféar 14 dagar samt 35 dagar efter
paborjad behandling, eller efter dosjustering. Om serumtestosteronkoncentrationen ligger under

17,3 nmol/l (500 ng/dl), kan den dagliga Testavan-dosen 6kas med ett pumptryck. Om
serumtestosteronkoncentrationen gverstiger 36,4 nmol/l (1 050 ng/dl), kan den dagliga Testavan-dosen
minskas med ett pumptryck.

Dostitrering bor baseras pa bade serumtestosteronnivaer och férekomst av kliniska tecken och symtom
relaterade till testosteronbrist.



Aldre
Samma dos som for vuxna. Hansyn bor dock tas till att de fysiologiska testosteronnivaerna avtar med
stigande alder (se avsnitt 4.4).

Hogsta, rekommenderade dos
Den hogsta rekommenderade dosen ar 69 mg testosteron per dag, vilket motsvarar 3 pumptryck.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Det har inte genomforts nagra studier for att visa effekt och sakerhet med detta lakemedel hos
patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Darfor ska substitutionsbehandling med testosteron
anvandas 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 ar inte indicerat for anvandning hos kvinnor.

Pediatrisk population
Testavan ar inte indicerat for anvandning hos barn och har inte utvérderats kliniskt hos méan under 18
ars alder.

Administreringssétt
Transdermal anvandning.

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

Forberedelse av ny pump

For att sakerstalla korrekt dosering, ska patienterna instrueras att forbereda varje ny pump innan den
anvands for forsta gangen, genom att trycka ner pumphuvudet helt 6ver ett papper tills gel kommer ut.
Kassera gelen fran den forsta pumptryckningen och det anvanda papperet pa ett sakert satt.

Administrering

Testavan ska appliceras en gang dagligen ungefar vid samma tidpunkt, helst pa morgonen, pa ren, torr
och intakt hud pa 6verarm och axel med hjalp av applikatorn. En lagre dos av Testavan tas upp vid
administrering pa mage eller lar, darfor rekommenderas det inte att byta appliceringsstélle (se avsnitt
5.2).

For att applicera gelen, efter borttagning av applikatorlocket, ska pumphuvudet tryckas ner hela vagen
en gang over applikatorhuvudet. Patienterna bor instrueras om att endast gora ett pumptryck i taget.
Applikatorn ska anvéandas for att sprida gelen jamnt 6ver den maximala ytan pa en 6verarm och axel



och noga se till att inte fa nagon gel pa handerna. Nar mer an ett pumptryck kravs for att uppna den
dagliga dosen, upprepas proceduren pa den andra 6verarmen och axeln.

Dos Appliceringsmetod

23 mg Applicera ett pumptryck pa en dverarm och axel

(1 pumptryck) '
Applicera ett pumptryck pa en 6verarm och axel.

46 mg

(2 pumptryck) Upprepa for att applicera ett pumptryck pa den andra
6verarmen och axeln.
Applicera ett pumptryck pa en 6verarm och axel.

69 mg Upprepa for att applicera ett pumptryck pa den andra

(3 pumptl’ka) dverarmen och axeln.

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

Rengoring av applikatorn

Efter anvandning ska applikatorn rengéras med ett mjukt papper och skyddslocket ska sattas tillbaka
pa applikatorn. Det anvanda papperet ska kasseras pa ett sakert satt och produkten ska forvaras sékert
utom rackhall for barn.

Efter administrering

Om gelen vidrérts med handerna under appliceringen ska patienterna instrueras att tvétta handerna
med vatten och tval omedelbart efter applicering av Testavan.

Patienterna ska radas att lata applikationsstéllet torka helt innan de klar pa sig.

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

Anvand klader som alltid tacker applikationsstéllet for att forhindra oavsiktlig Overféring till andra
personer eller till séllskapsdjur.

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot den aktiva substansen, propylenglykol, eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1
e Kand eller misstankt brost- eller prostatakarcinom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Testavan ska endast anvandas om manlig hypogonadism har bekréftats och om annan etiologi som ger
symtom har kunnat uteslutas innan behandlingen paborjas. Testosteronbrist maste tydligt pavisas
genom kliniska symtom (regression av sekundéra sexuella egenskaper, forandring av
kroppssammansattning, asteni, nedsatt libido, erektil dysfunktion etc.) och denna maste bekraftas
genom 2 separata blodtestosteronmatningar, innan man pabdrjar substitutionsbehandling med
testosteron, inbegripet Testavanbehandling.

Innan substitutionsbehandling med testosteron pabdrjas maste alla patienter genomga 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 bestamning av prostataspecifikt antigen (PSA) i serum) hos patienter som far



testosteronbehandling. Kontroller bor utféras minst varje ar eller tva ganger om aret hos aldre patienter
och riskpatienter (de med Kkliniska eller arftliga faktorer).

Testosteronnivan ska kontrolleras vid behandlingsstart och med regelbundna intervaller under
behandlingen. Lé&karen ska justera dosen individuellt for att skerstélla att eugonadala
testosteronnivaer uppratthalls. Vissa kliniska tecken: irritabilitet, nervositet, viktokning, langvariga
eller frekventa erektioner kan indikera 6verdriven androgenexponering som krdver dosjustering.

Androgener kan paskynda utveckling av subklinisk prostatacancer och benign prostatahyperplasi.

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

Testavan ar ej indicerat for behandling av manlig sterilitet eller impotens.

Det finns begrénsad erfarenhet av sakerhet och effekt vid anvandning av Testavan hos patienter 6ver
65 ar. Det rader for narvarande inte konsensus om aldersspecifika referensvarden for testosteron.
Hénsyn bor emellertid tas till att de fysiologiska testosteronhalterna i serum sjunker med stigande
alder.

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

Behandling med testosteron kan hos patienter med svar hjart-, lever- eller njursvikt eller med
ischemisk hjartsjukdom ge upphov till svara komplikationer kannetecknade av 6dem med eller utan
kronisk hjartinsufficiens. | dessa fall maste behandligen upphéra omedelbart.

Koagulationsrubbningar:

Testosteron ska anvandas med forsiktighet hos patienter med trombofili eller riskfaktorer for venos
tromboembolism (VTE), eftersom det har férekommit fall med trombotiska handelser (t ex djup
ventrombos, lungemboli, okulartrombos) hos dessa patienter under testosteronbehandling i studier och
rapporter efter marknadsféringsgodkannande. Hos trombofila patienter har fall av VTE rapporterats
aven under antikoagulationsbehandling och darfér bor fortsatt testosteronbehandling efter den forsta
trombotiska handelsen utvarderas noggrant. Vid fortsatt behandling bor ytterligare atgarder vidtas for
att minimera den individuella VTE-risken.

Testosteron bor anvandas med forsiktighet till patienter med ischemisk hjértsjukdom, epilepsi och
migran eftersom dessa tillstand kan forvarras.

Det finns publicerade rapporter om ékad risk for somnapné hos hypogonadala mén som behandlas
med testosteronestrar, i synnerhet hos de med riskfaktorer som 6vervikt eller kronisk lungsjukdom.

Om patienten utvecklar en allvarlig reaktion pa appliceringsstallet ska behandlingen omprovas och vid
behov avbrytas.

Hos patienter som far langvarig androgenbehandling bor féljande parametrar ocksa dvervakas
regelbundet: hemoglobin och hematokrit, leverfunktionstester och lipidprofil.

Testavan ska inte anvandas av kvinnor pa grund av de méjliga 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.

Testavan innehaller propylenglykol, vilket kan orsaka hudirritation.



Testavan inehaller etanol. Detta lakemedel innehaller 538,70 mg alkohol (etanol) per varje dos pa
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 ar brandfarliga. Undvik darfér eld, flammor eller
rokning tills gelen har torkat.

Mojlig 6verforing

Om inga forsiktighetsatgarder vidtas, kan testosterongel 6verforas till andra personer vid nara
hudkontakt, vilket medfor forhojda testosteronnivaer i serum och eventuella biverkningar (t.ex.
ansikts- och/eller kroppsbeharing, akne, djupare rost, oregelbundna menstruationscykler) vid upprepad
kontakt (oavsiktlig androgenisering).

Lakaren bor noga informera patienten om risken for testosteronéverféring och om
sékerhetsforeskrifter (se nedan). Testavan ska inte forskrivas till patienter med stor risk for att inte
folja sakerhetsforeskrifterna (t.ex. svar alkoholism, drogmissbruk, allvarliga psykiska rubbningar).

Overféring undviks genom att béara klader som tacker appliceringsomradet eller genom att bada eller
duscha fore kontakt.

Till foljd av detta rekommenderas féljande forsiktighetsatgarder:

For patienten:

e anvand applikatorn vid administrering for att minska risken for sekundar exponering for
testosteron.

o om gelen har vidrorts med handerna under appliceringen, tvétta handerna noga med tval och
vatten efter applicering av gelen.

o tick appliceringsomradet med klader sa snart gelen har torkat.

o bada eller duscha innan situationer dar hudkontakt med andra personer kan forvéntas.

For personer som inte behandlas med Testavan:

 vid kontakt med ett appliceringsomrade som inte har tvattats eller tackts med klader, tvattas det
hudomrade dar testosteron kan ha 6verforts med tval och vatten sa snart som majligt.

o rapportera om det uppstar tecken pa kraftig androgenexponering, sasom akne eller férandrad
beharing.

For att garantera partnerns sakerhet bor patienten radas att till exempel béara en t-shirt som tacker
appliceringsomradet vid kontakttillfallet eller att duscha fore sexuellt umgénge.

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

Gravida kvinnor maste undvika kontakt med appliceringsstallen for Testavan. Om partnern blir gravid
maste patienten vara extra noga med de forsiktighetsatgarder vid anvandning som beskrivs ovan (se
avsnitt 4.6).

Patienter ska radas att minimera anvandningen av kroppslotion och solskyddsmedel pa
applikationsomradet, under och strax efter appliceringen av Testavan gel.

Interaktion med laboratorieanalyser: androgener kan reducera nivaerna 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 opaverkade och det
foreligger inga kliniska tecken pa skoldkortelinsufficiens.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Nar androgener ges samtidigt med antikoagulanter kan antikoagulanteffekten oka. Patienter som far
orala antikoagulanter behéver monitoreras noga med avseende pa internationell normaliserad kvot
(INR), i synnerhet nar androgenbehandlingen bdrjar eller avslutas.

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

Forbattrad insulinkéanslighet kan uppsta hos patienter som behandlas med androgener och som uppnar
normala testosteronkoncentrationer i plasma pa grund av substitutionsbehandling.

Samtidig anvandning av testosteronerséttningsterapi och natrium-glukos-kotransportér-2 hdmmare
(SGLT-2-hdmmare) har forknippats med en dkad risk for erytroocytos. Eftersom vart och ett av dessa
amnen kan hoja hematokritnivaerna ar en kumulativ effekt majlig (se dven avsnitt 4.4). Overvakning
av hematokrit- och hemoglobinnivaerna rekommenderas hos patienter som far bada behandlingarna.

Interaktionsstudier med kroppslotion och solskyddsmedel har inte utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Testavan ar endast avsett att anvandas av man.

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

Gravida kvinnor ska undvika hudkontakt med applikationsstéllen fér Testavan (se avsnhitt 4.4).

Om ett oduschat eller avklatt hudomrade pa vilket Testavan har applicerats kommer i direkt kontakt
med huden hos en gravid kvinna, ska kontaktomradet pa kvinnan omedelbart tvattas med tval och
vatten.

Testosteron kan inducera viriliserande effekter pa fostret.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Testavan har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sékerhetsprofilen
De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska studier, fas 2 och fas 3, som varade upp till 9
manader, var reaktioner pa administreringsstéllet (4 %) inklusive: utslag, erytem, klada, dermatit,
torrhet och hudirritation. Majoriteten av dessa biverkningar var milda till mattliga i svarighetsgrad.

b. Tabell med sammanfattning av biverkningar
Biverkningar som som har rapporterats i fas 2 och fas 3 studier &r listade i tabellen nedan. Alla
misstankta biverkningar &r sorterade enligt organsystemklass och féljande frekvens: vanliga (>1/100
till <1/10); mindre vanliga (>1/1000, 1/100);.

Organsystem Vanliga (>1/100 till <1/10) Mindre vanliga (>1/1000,
1/100)

Allménna symtom och/eller Reaktioner pa

symtom vid administreringsstallet

administreringsstallet (inklusive: utslag, erytem,

klada, dermatit, torrhet och
hudirritation)

Undersokningar Forhojt hemoglobin



Forhojning av triglycerider i
blodet/hypertriglyceridemi,
forhojt PSA, forhojd
hematokrit,

Blodkarl Hypertoni

Centrala och perifera Huvudvérk
nervsystemet

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

Organsystem Biverkningar — Preferred term

Blodet och lymfsystemet Polycytemi, anemi

Psykiska storningar S6mnloshet, depression, angest, aggression, nervositet,
fientlighet

Centrala och perifera nervsystemet | Huvudvark, yrsel, parestesi

Blodkarl Vérmevallningar (vasodilation), djup ventrombos
Andningsvagar, bréstkorg och Dyspné, sémnapné

mediastinum

Magtarmkanalen Illamaende

Hud och subkutan vavnad Olika hudreaktioner kan forekomma inklusive akne, seborré

och skallighet (alopeci), svettning, hypertrikos

Muskuloskeletala systemet och Muskuloskeletal smérta, muskelkramper
bindvav
Njurar och urinvéagar Of6rmaga att urinera, urinvagsobstruktion

Reproduktionsorgan och brostkortel | Gynekomasti, 6kad frekvens av erektioner, testikelavvikelser,
oligospermi, godartad prostatahyperplasi, libidoférandringar
(behandling med hdga doser testosteronpreparat stoppar eller
minskar vanligen reversibelt spermatogenesen, och minskar
darmed testiklarnas storlek; substitutionsbehandling med
testosteron mot hypogonadism kan i séllsynta fall orsaka
ihdllande, smartsamma erektioner (priapism),
prostataavvikelser, prostatacancer *)

Allmanna symtom och/eller Asteni, malaise, reaktion pa applikationsstallet.
symtom vid administreringsstéllet
Haoga doser eller langvarig administrering av testosteron okar
ibland forekomsten av vattenretention och 6dem:;
Overkénslighetsreaktioner kan férekomma.

Understkningar Viktokning, forhojt PSA, forhdjd hematokrit, 6kat antal roda
blodkroppar.eller forhdjt hemoglobin




Metabolism och nutrition Elektrolytiska rubbningar (retention av natrium, klor, kalium,
kalcium, oorganiskt fosfat och vatten) vid héga doser
och/eller langre behandling.

Lever och gallvagar Gulsot och avvikelser i leverfunktionstest.

* Data angaende risken for prostatacancer i samband med testosteronbehandling ar ofullstandiga.

Pa grund av alkoholinnehallet i produkten kan frekventa applikationer pa huden orsaka irritation och
torr hud.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Inget fall av 6verdosering med Testavan har rapporterats i kliniska provningar.

Symtom
Kliniska tecken som irritation, nervositet, viktokning, forlangd eller frekvent erektion kan indikera
overexponering for androgen och serumtestosteronnivaer bor darfor matas.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: androgener, ATC-kod: GO3B A03

De endogena androgenerna testosteron och dihydrotestosteron (DHT) &r ansvariga for normal tillvéxt
och utveckling av de manliga kénsorganen och for uppratthallandet av de sekundara konskaraktarerna.
De paverkar tillvaxt och utmognad av prostata, sadesblasor, penis och scrotum; utveckling av manlig
beharing av ansikte, brost, axiller och pubis; forstoring av struphuvudet, fortjockning av stambanden,
forandringar i kroppsmuskulatur och fettdistribution.

Otillracklig sekretion av testosteron till f6ljd av underfunktion i testiklar, patologisk process i
hypofysen eller brist pa gonadotropin eller luteiniserande hormon leder till manlig hypogonadism och
lag serumtestosteronkoncentration. De symtom som ar forenade med lagt testosteron innefattar sankt
sexuell lust med eller utan impotens, trotthet, forlorad muskelmassa, sénkt stamningslage och
tillbakabildning av de sekundara konskaraktarerna. Om man aterstéller testosteronnivaerna till
normalomradet kan detta med tiden leda till forbattringar av muskelmassa, sinnesstamning, sexuell
lust, libido och sexuell funktion, inklusive sexuell formaga och antalet spontana erektioner.

Under exogen administrering av testosteron till normala man kan den endogena frisattningen minska
till foljd av en feedback-hamning av luteiniserande hormon (LH) fran hypofysen. Vid higa doser av



exogena androgener kan spermatogenesen ocksa hammas till foljd av en hamning av
follikelstimulerande hormon (FSH) fran hypofysen.

Administrering av androgen framkallar retention av natrium, kvéve, kalium, fosfor och sankt
urinutsondring av kalcium. Androgener har rapporterats 6ka proteinanabolismen och sanka
proteinkatabolismen. Kvévebalansen forbattras endast om det foreligger ett tillrackligt intag av
kalorier och protein. Androgener har rapporterats stimulera bildningen av rdda blodkroppar genom att
Oka produktionen av erytropoetin.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Testavan levererar fysiologiska méangder testosteron, vilket ger en cirkulerande testosteronniva som
liknar den normala hos friska méan (dvs. 300-1 050 ng/dl). Testavan utvérderades i en multi-center,
oblindad, 120-dagars klinisk fas 3-studie (studie 000127) hos 159 hypogonadala méan i aldrarna 18 till
75 ar (medelalder 54,1 ar). Forsokspersonerna var vita (77 %), svarta (20 %), asiatiska (2 %) och med
blandat ursprung (1 %). | 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 mannen
genomsnittliga testosteronkoncentrationer over en 24-timmarsperiod (Cmedel) 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 11.
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Figur 1 Medel = SD serumkoncentrationer av testosteron pa dag 90 efter dosering av Testavan

Tabell 1 Farmakokinetiska parametrar for total testosteron pa dag 90 efter titrering, studie 000127
fullstandig analysuppséattning

Testavandos pé N Cmin Credel Crax Tmax
dag 90 (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl) (h)
Mean £SD Mean £SD Mean +SD Median
23 mg 5 191 +49 368 + 121 721 + 254 4.02
46 mg 45 277 £ 140 506 + 207 1,228 £+ 640 2.02
69 mg 89 229 + 82 438 + 164 1,099 £ 595 2.08

Chin: minimikoncentration Cy,eqe: Genomsnittlig koncentration dver en 24-timmarsperiod; Cy.x: maximal koncentration; T tid for maximal
koncentration; SD: standardavvikelse

Absorption



Testavan levererar testosteron transdermalt, med en median Tmax pa cirka 2-4 timmar efter dosering.
Totala testosteronkoncentrationerna atergar till sasmma varden som innan dosering cirka 12 timmar
efter applicering och ingen ackumulering sker efter daglig applicering under 10 dagar.

Fas 2 studier visar att de totala testosteronkoncentrationerna ¢kade 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 latt fran aloumin och
férmodas vara biologiskt aktiv. Den andel av testosteronet som ar bunden till SHBG anses ej vara
biologiskt aktiv. Cirka 40 % av testosteron i plasma &r bundet till SHBG, 2 % forblir obundet (fritt)
och resten ar bundet till albumin och andra proteiner.

Metabolism

Enligt rapporter i litteraturen varierar halveringstiden for testosteron avsevart; den kan stracka sig fran
10 till 100 minuter.

Testosteron metaboliseras till olika 17-keto steroider via tva olika metaboliseringsvégar. De
huvudsakliga aktiva metaboliterna av testosteron &r ostradiol och dihydrotestosteron (DHT).

Eliminering

Cirka 90 % av testosteron som givits intramuskul&rt utsondras i urinen som glukuronsyra- och
svavelsyrakonjugat av testosteron och dess metaboliter; cirka 6 % av en dos utséndras i faeces, till
storsta delen i okonjugerad form.

Effekt av dusch

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

Njurfunktion
Testosteron Cave och Cmax var likande 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 sékerhetsuppgifter

Toxikologiska studier har inte visat andra effekter & de som kan forklaras med hormonprofilen hos
Testavan.

Fertilitetsstudier pa gnagare och primater har visat att behandling med testosteron kan forsamra
fertiliteten genom att pa ett dosheroende satt hamma 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.

Det &r ként att konshormoner gynnar utvecklingen av vissa tumdrer som induceras av k&nda
karcinogena &mnen. Den kliniska betydelsen av denna observation ar inte kand.

Miljoriskbedémning
Studier for miljoriskbedémningar har visat att Testavan kan utgdra en risk for den akvatiska miljon (se
avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Etanol (96 %)

Vatten, renat

Propylenglykol (E 1520)

Dietylenglykolmonoetyleter

Karbomer 980

Trolamin

Dinatriumedetat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel har inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Testavan levereras i en eller tre (3x1) flerdoshehallare som bestar av en doseringspump med en
laminatfoliepase i en flaska och ar forsedd 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 stal och pasen &r ett
polyeten/polyetentereftalat/aluminium/polyetenlaminat inkapslat i en styv polypropenflaska.
Produkten finns tillganglig i forpackningar med en eller tre (3x1) flerdosbehallare. Varje pump
innehaller 85,5g Testavan gel och racker till 56 uppmatta doser.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

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

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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